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L RIASSUNTO 



Processo di preparazione dell'Acido Ursodesossicolico 3 , 7-d i sol f ato 
di Sodico comprendente : 

a) reazione dell Y Acido Ursodesossicolico con Acido Sulfammico a dare 
I'Acido Ursodesossicolico 3 , 7~d i sol f ato di Ammonico'; 

b) trattamento dell 1 Acido Ursodesossicolico 3 , 7-di sol f a to di 
Aminoni.co con basi organicbe. sadnche o basi i-nd-rgani che so.diche e 
successive t rattanrerrttr d &VVa>> s c e-Ta d f Yazloiikr con uri acido 
inorganico fino ad un pH compreso.tra 3,0-4 5 5 a dare Acido 
Ursodesossicolico 3 , 7-di sol fa to di Sodico in soluzione; 

c) eliminazione dei sali presenti (per . fi 1 trazi one) e successiva 
precipi tazione dell'Acido Ursodesossicolico 3, 7-di sol f ato di Sodico 
per diluizione con solvente organico* 
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CAMPO DELL'INVENZIONE 

4 . * 

La presente invenzione riguarda un processo di preparazione dell'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico. 
TECNICA ANTERIORE 

L'Acido Ursodessosicolico (UDCA) e un prodotto ben noto (come 
descritto in The Merck Index, 12° edizione) ed altrettanto nota e la sua 
attivita epato-protettiva tale da rendere I'UDCA un farmaco efficace nelle 
alterazioni qualitative e quantitative della funzione biligenetica, usato 
anche nella sintomatologia dispeptico-dolorosa da colecistopatie con o 
senza calcolosi, nelle discinesie delle vie biliari e sindromi associate, 
nelle alterazioni lipemiche da aumento del colesterolo e/o dei trigliceridi. 
L'UDCA risulta praticamente insolubile in acqua, caratteristica questa 
che ne limita I'impiego terapeutico alle sole forme orali solide quali le 
capsule e le compresse. 

Neirarte sono anche descritti derivati dell'UDCA che, pur mantenendone 
le qualita terapeutiche di cui sopra, sono tali, poiche solubili in acqua, da 
poter essere somministrate in maniera diversa e con maggiore efficacia. 
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Tra queste forme derivate delKacido Ursodessosicolico, di particolare 
interesse e V Ursodesossicolico solfato acido, ed i corrispondenti sali 
sodici come descritti nei brevetti EP 1 17 570 e US 5,763,435. 
In tali document! vengono riportati processi di sintesi che contemplano 
I'uso di reattivi pericolosi e tossici quali il complesso piridina-anidride 
solforica o I'acido clorosolfonico e la piridina, in combinazione, in 
quest'ultimo caso, con fasi di lavorazione complesse e laboriose, in 
particolare, per la speciftca tecnologia impiantistica necessaria per la 
separazione delPintermedio di processo mediante cartucce assorbenti. 
Era quindi sentita I'esigenza di un processo per la preparazione 
dell' Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico, capace di superare 
gli inconvenienti di pericolosita e tossicita legati all'uso dei reagenti 
necessari descritti neil'arte, ed in grado di evitare problemi impiantistici 
dovuti alia separazione deH'intermedio di processo mediante cartucce 
assorbenti. 
SOMMARIO 

E' stato ora scoperto un nuovo processo per la preparazione dell'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico a partire dall'Acido 
Ursodesossicolico, capace di superare gli inconvenienti tecnici e quelli 
legati alia necessita di passare attraverso reagenti pericolosi e tossici da 
manipolare, propri dei processi noti neH'arte. 

La Richiedente ha inaspettatamente e sorprendentemente trovato un 
nuovo processo di preparazione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Sodico a partire dall'Acido Ursodesossicolico mediante Acido 
Sulfammico comprendente la formazione quale intermedio di reazione 



3 



3259PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico. II processo in 
oggetto 6 caratterizzato da pochi passaggi dl facile applicability 
industriale ed alta resa, partendo da reagenti facilmente reperibili in 
commercio, di costo contenuto e piu sicuri nella loro manipolazione 
rispetto alle materie prime indicate nell'arte nota. 
DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

Figura 1 : processo di sintesi dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Sodico. 

Figura 2: si riporta lo spettro IR dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato 
di Ammonico. 

Figure 3-8: riportano i grafici e spettri di Massa dell'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico. 

Figure 9-10: riportano spettri 1 H-NMR dell'Acido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Ammonico in solvente DMSO-d 6 . 

Figura 11: riporta lo spettro 1 H-NMR dell'Acido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Ammonico in solvente DMSO-d 6 +D 2 0. 
Figura 12: riporta la spettro di Massa a trappola ionica con analisi 
spettrometrica in infusione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Ammonico. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

* 

Costituisce pertanto un oggetto della presente invenzione un processo di 
preparazione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico 
comprendente: 

a) Reazione deirAcido Ursodesossicolico con Acido Sulfammico a dare 
I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico; 
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b) Trattamento dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonia 



con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche e successive* X^OJv 
trattamento della miscela di reazione con un acido inorganico fino ad un 
pH compreso tra 3,0-4,5 a dare Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Sodico in soluzione. 

La reazione alia fase a) e condotta preferibilmente in solvente aprotico, 
piu preferibilmente in N,N-dimetilformammide, ad una temperatura 
compresa tra 40°C e 1 10°C, preferibilmente tra 80°C e 90°C. 
Dalla miscela di reazione aila fase a) r Acido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Ammonico e separato attraverso tecniche ben note 
nell'ambito del recupero dei prodotti in soluzione, preferibilmente per 
cristallizzazione frazionata con acetone. 

Nella fase b) le basi inorganiche sodiche sono scelte dal gruppo 
consistente di: soda, sodio carbonato e sqdio bicarbonato, 
preferibilmente soda; le basi organiche sodiche sono sodio acetato. 
Nella fase b) il trattamento dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Ammonico con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche viene 
fatto in solvente alcolico, preferibilmente in alcoli inferiors CrC^ lineari o 
ramificati, piu preferibilmente in metanolo , e sue miscele con altri 
solventi organici ( es. Acetone ) . 

II trattamento con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche e 
preferibilmente condotto ad una temperatura compresa tra -10°C e 30°C 
piu preferibilmente tra 0 e 5°C, operando sotto vuoto per favorire 
I'eliminazione delFammoniaca liberata. 

La successiva acidificazione della miscela di reazione dopo trattamento 
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con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche, alio scopo di 
portare il pH a valori compresi tra 3,0 e 4,5, preferibilmente tra 3,0-4,0, 
si effettua trattando la massa di reazione con un acido inorganico scelto 
dal gruppo consistente di: acido cloridrico, acido solforico, acido fosforico 
all'85% (p/p), o loro miscele, preferibilmente con acido fosforico all'85%. 
Una delle forme di realizzaziohe, parttcolarmente preferita, del processo 
di preparazione deirAcido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico, 
comprende oltre alle fasi a) e b) di cui sopra, la fase c) di recupero 
deirAcido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico dalla miscela di 
reazione, comprendente: c') Teliminazione, per filtrazione, del precipitato 
dei sali inorganici formatisi dopo il trattamento di acidificazione, e c") la 
precipitazione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico dal 
filtrato in cui la soluzione contenete PAcido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Sodico e concentrata per distillazione ed il residuo e ripreso 
con solvente organico, preferibilmente acetone, a dare Nsolamento 

■ 

dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico. 
Nella fase c') la filtrazione per Teliminazione del precipitato dei sali 
inorganici formatisi dopo il trattamento di acidificazione, e favorita dal 
trattamento delta miscela di reazione proveniente dalla fase b) con 
solventi organici, preferibilmente acetone. 

Nella fase c") il residuo ottenuto dalla concentrazione per distillazione 
della soluzione contenete I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Sodico e ripreso con solventi organici o acqua o miscele di solventi ed 
acqua , preferibilmente usato I'acetone, ad una temperatura tra 20°C e 
70°C, piu preferibilmente tra 55 e 65°C, e la sospensione cosi ottenuta 
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viene successivamente raffreddata a temperatura ambiente e filtrata 
ottenendo I'acido ursodesossicolico 3,7-disolfato di sodicx> come 
precipitate. 

Ulteriore oggetto della presente invenzione e I'Acido Ursodesossicolico 
3,7-disolfato di Ammonico di formula: 



NH 4 OSO| 



H*C. H 




OSO3NH4 



,COOH 



ottenuto quale intermedio nel processo di preparazione dell'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico, nonche il processo di sintesi 
dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico comprendente la 
reazione dell'Acido Ursodesossicolico con I'Acido Sulfammico, 
preferibilmente in solvente aprotico, piu preferibilmente N,N- 
dimetilformammide, ad una temperatura compresa tra 40°C e 110°C, 
preferibilmente compresa tra 80°C e 90°C. 

PiCi in particolare secondo la presente invenzione I'acido 
Ursodessossicolico in N,N-dimetilformammide, scaldato inizialmente a 
40-60°C, preferibilmente 45-50°C, viene fatto reagire con Acido 
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Sulfammico ad una temperatura compresa tra 80 e 90°C. 

» 

Si raffredda la miscela di reazione ad un temperatura compresa tra 35 e 

t 

50°C, preferibilmente tra 40-45°C, vi si aggiunge un solvente organico, 
preferibilmente acetone raffreddando ulteriormente e si separa per 
filtrazione l'acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico, quale 
intermedio del processo di preparazione dell'Acido Ursodesossicolico 
3,7-disolfato di Sodico. 

L'acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico cosi ottenuto e 
aggiunto sotto agitazione ad una soluzione di soda in alcool alchilico, in 
questo caso metanolo, ad una temperatura compresa tra 0 e 5°C, 
ponendo I'intera miscela di reazione in un reattore sottovuoto per favorire 
I'eliminazione deirammoniaca liberatasi. Si porta il pH della miscela di 
reazione ad un valore compreso tra 3,0 e 4,5, preferibilmente tra 3,0 e 
4,0, per aggiunta di un acido inorganico scelto dal gruppo consistente di: 
acido cloridrico, acido solforico, acido fosforico all'85% (p/p), o loro 
miscele, preferibilmente l'acido fosforico all'85%. 

Si ha la precipitazione di sali inorganici mentre I'Acido Ursodesossicolico 
3,7-disolfato di Sodico rimane in soluzione. 

La sospensione ottenuta, a cui si aggiunge un solvente organico, 
preferibilmente acetone, e filtrata recuperando da una parte una 
soluzione che contiene I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di sodico 
e dall'altra i sali inorganici. 

La soluzione contenete I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico, 

r 

♦ 

dopo eventuale ulteriore diluizione con acqua deionizzata, e concentrata 
per distillazione fino ad inizio precipitazione ed il residuo ripreso con un 
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« * 

• a 

solvente organico, preferibilmente acetone, ad una temperature tra 20°C 
e 70°C, piu preferibilmente tra 55°C e 65°C, e la sospensione cosi 
ottenuta viene successivamente raffreddata a temperatura amblente e 
filtrata ottenendo I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di sodico come 
precipitate. 

Come testimoniato da prove effettuate dalla Richiedente, il processo 
oggetto della presente invenzione permette di conseguire I'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di sodico mediante poche reazioni 
facilmente realizzabili caratterizzate da rese comprese tra oltre il 70% e il 
90%, con solvent! e reattivi facilmente reperibili in commercio, in 
condizioni di reazione blande e facilmente controllabili, partendo da 
reagenti di base quali I'Acido Ursodesossicolico e I'Acido Sulfammico 

* 

facilmente reperibili sul mercato. 

Sono riportati qui di seguito alcuni esempi a scopo illustrativo ma non 
limitative- della presente invenzione. 

I prodotti e gli intermedi di reazione sono stati caratterizzati mediante 
tecniche di analisi FT-IR, HPLC/Massa (MS), analisi termica differenziale 
(DSC), NMR: i H, Massa a trappola ionica e elettrodo ionoselettivo per 
I'ammonio, nonche I'analisi elementare dell'Acido Ursodesossicolico 3,7- 

■ 

disolfato di sodico. 

I dati analitici riportati qui di seguito sono stati ottenuti nelle seguenti 
condizioni: 

- spettri IR con tecnica FT-IR ottenuti da campioni in pastiglia di KBr; 

t w a * 

- spettri ^ NMR registrati su campioni sciolti in: 
DMSO-de o ,bMSO-d 6 +D 2 0; 

9 
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- spettri di Massa (MS) con tecnica HPLC/MS ottenuti per impatfo 
elettronico 70 eV; 

- spettri di Massa in infusione; 

- spettri/termogrammi ottenuti con velocita di scansione 10°C/min in 
intervallo termico: 100°C-*320°C. 

Esempio 1 : preparazione deli'Acido Ursodessosicolico 3,7-Disolfato di 
Ammonico 

In un reattore si caricano 50 g di Acido Ursodessosicolico (P.M.: 392,58, 
pari a moli 0,127) e 75 g di N,N-dimetilformammide. Si scalda la massa a 
45-50°C, quindi si caricano 27 g di Acido Sulfammico (P.M.:97,1, pari a 
moli 0,278). Si scalda la massa reagente a 80°-90°C per trenta minuti, 
quindi si raffredda a 40-45°C e si aggiungono 400 g di acetone. Si agita 
la massa precipitata a 20-30°C, quindi si Ultra il soiido lavandolo con 75 g 
di acetone. Si ottengono 70 g di Acido Ursodessosicolico 3,7-Disolfato di 
Ammonico, parr ad una resa stechiometrica, riferita alia quantita di Acido 
Ursodesossicolico utilizzato, del 93,7%. 

L'acido Acido Ursodessosicolico 3,7-Disolfato di Ammonico ottenuto e 
separato e stato cosi individuato e caratterizzato: 
Dati analitici: 

• Analisi FT-IR: 3500-2600 (O-H e NH 4 + ), 1711 (C=0), 
1220-1187 (O-SO2-O) 1/cm; si veda lo spettro FT-IR di figura 2; 

• Analisi HPLC/MS (m/z): 551 , attribuzione [M - 2NH 4 ] + , con M: 

* . 

« 

• o ■ 
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© 
NH 4 



©o' s ^ 



h 3 c y 




,COOH 



m/z: 471 



attribuzione 



HOSOf 




OH 



,COO 



m/z: 453 



attribuzione 



HOSO| 



CH 3 
I 



CH 




CH 3 






COO 



© 



si vedano inoltre gli spettri HPLC/MS riportati nelle figure 3-7. 
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i 

i 

• Analisi 1 H-NMR (200 MHz) in ppm: 8= 0,6 ppm (3H s 21-CH 3 ); 5=0,88 
ppm (6H due s 18-CH 3 , 19-CH 3 ); S= 1,01-2,24 ppm (26H m tutti gli altri H 
alifatici); 8= 3,94 ppm (2H m 3-CH, 7-CH); 8= 6,9-8,1 ppm (9H m 
allargato OH e NH4 "exch.", in presenza di D 2 0). L'analisi ha individuato 
la presenza di N,N-dimetil-formammide. Si vedano gli spettri 1 H-NMR 
riportati nelle figure 9-11. 

• Analisi spettrofotometrica di Massa in infusione: risulta evidente la 
presenza dell'addotto dissociato owero non contenete i due gruppi 
ammonio; Pidentita di tale addotto e confermato anche dalle due 
successive frammentazioni (MS2 e MS3). Oltre MS3 il composto non e 
soggetto ad ulteriori frammentazioni. si vedano inoltre gli spettri riportati 
nellafigura 12. 

• Analisi con elettrodo ionoselettivo ad ammonio: si e trovato nel 
campione un contenuto di azoto (ammoniacale) pari al 4,76%. Poiche il 
contenuto teorico di azoto del composto Acido Ursodessosicolico 3,7- 
Disolfato di Ammonico e del 4,77% , si ha ulteriore conferma della 
struttura: 




O0 NH 4 
12 




In un reattore si caricano 280 g di metanolo e 19,3 g di sodio idrato 
(P.M.: 40, pari a moli 0,48). Si agita a soluzione completa e si 
aggiungono a 0-5°C 70 g di Acido Ursodessosicolico 3,7-Disolfato di 
Ammonico (P.M.:586,68, pari a moli 0,12) ottenuto secondo I'Esempio 1. 
Si agita a 0-5°C per trenta minuti, ponendo il reattore sottovuoto per 
eliminare I'ammoniaca liberatasi, quindi si porta il pH della massa 
reagente a 3,0-4,0 colando circa 35 g di Acido Fosforico 85% (in questo 
modo si ha la precipitazione dei sali inorganici, mentre I'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-Disolfato di Sodico resta in soluzione). Alia 
miscela di reazione si aggiungono poi 140 g di acetone e si filtra it 
precipitato dei sali, eliminandoli. 

La soluzione contenete PAcido Ursodesossicolico 3,7-Disolfato di 
Sodico cosi ottenuta viene caricata in un reattore e dopo aver aggiunto 
25 g di acqua deionizzata, viene concentrata per distillazione fino ad 
ottenere un residuo denso. Mantenendo la temperatura della massa a 
55-65°C si versano infine 350 g di acetone. Si raffredda la massa 
precipitata a temperatura ambiente e si filtra il prodotto lavandolo con 70 
g di acetone. Si secca a 80-90°C ottenedo 55 g di Acido 
Ursodesossicolico 3,7-Disolfato di Sodico, pari ad una resa 
stechiometrica, riferita alia quantita di Acido Ursodesossicolico 3,7- 
Disolfato di Ammonico utilizzato,del 77,2%. 

L'acido Acido Ursodessosicolico 3,7-Disolfato di Sodico ottenuto e 



separato e stato cosi individuate e caratterizzato: 



/ 




13 



3259PTIT 



Nbtarbartolo & Gervasi S.p.A. 



Dati analitici: 



* 

. Analisi FT-IR = 3488 (O-H), 2943-2873 (C sp 3 -H), 1711 (C=0). 1205- 
1211 (O-SO2-O) 1/cm; 

• Analisi HPLC/MS (m/z): 356, attribuzione [M - 2(HOS0 3 Na)] + ; 



m/z: 341 



attribuzione 




ch-ch 2 -ch 2 -cooh 



m/z:255 attribuzione 

+ 




1 



. Analisi 1 H-NMR (200 MHz) in ppm: 8= 0,6 ppm (3H s 21-CH 3 ); 8=0,88 
ppm (6H due s 18-CH 3 , 19-CH 3 ); 8= 0,86-2,16 ppm (26H m tutti gli altri H 
alifatici); 8= 3,92 ppm (2H m 3-CH, 7-CH); 8= 11,0-13,0 ppm (1H s 
allargato OH mobile). 

• Analisi DSC: descrizione del termogramma con indicazione degli 
eventi termici: 

un'endoterma con picco a 167,16°C corrispondente alia fusione, 
seguita da esoterma con picco a 171,6°C per probabile cristallizzazione, 



14 



3259PTIT 



Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 



segue 



✓ un'esoterma con picco a 176,83°C dovuta a fusione di un altro 

a 

i 

polimorfo; 

✓ esoterma con picco a 272,63°C di decomposizione 
• Analisi elementare: 



Elemento 


Calcolato % 

per C24H38Na20ioS2 

r 


Calcolato % 

Per 

C 2 4H38Na2O 10 S2»0,7H2O 


Trovato % 


C 


48,31 


47,31 


46,98 


H 


6A2 


6,51 


6,57 


Na 


7,71 


7,55 


7,85 


S 


10,73 


10,51 


11,09 I 
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RIVENDICAZIONI 

1 Processo di preparazione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato 
di Sodico comprendente: 

a) reazione dell'Acido Ursodesossicolico con Acido Sulfammico a dare 
I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico; 

b) trattamento dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico 
con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche e successivo 
trattamento della miscela di reazione con un acido inorganico fino ad un 
pH compreso tra 3,0-4,5 a dare Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Sodico in soluzione, 

2. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui la reazione alia fase a) e 
condotta in solvente aprotico. 

3. Processo secondo la rivendicazione 2 in cui il solvente aprotico e 
N,N-dimetilformammide. 

4. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui la reazione alia fase a) e 
condotta ad una temperatura compresa tra 40°C e 1 10°C. 

5. Processo secondo la rivendicazione 4 in cui la temperatura e 
compresa tra 80°C e 90°C. 

6. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui I'Acido 
I Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico e separate dalla miscela di 

reazione alia fase a) per cristallizzazione frazionata con acetone. 

7. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nella fase b) le basi 
inorganiche sodiche sono scelte dal gruppo consistente di: soda, sodio 
carbonato e sodio bicarbonato. 

8. Processo secondo la rivendicazione 7 in cui le basi organiche 
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sodiche sono sodio acetato. fcsf v 

J c 

9. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nelia fase b\ ,if^ 
trattamento dell* Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico con^ 
basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche viene fatto in solvente 
alcolico. 

■ 

10. Processo secondo la rivendicazione 9 in cui il solvente alcolico e 
scelto dal gruppo consistente di alcoli inferiori CrC 4 , Hneari o ramificati, 
o loro miscele. 

1 1 . Processo secondo la rivendicazione 10 in cui I'alcol e metanolo. 

12. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nella fase b) II 
trattamento con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche e 
condotto ad una temperatura compresa tra -10°C e 30°C. 

13. Processo secondo la rivendicazione 12 in cui la temperatura e 
compresa tra 0°C e 5°C. 

14. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nella fase b) il 
trattamento con basi organiche sodiche o basi inorganiche sodiche e 
condotto operando sotto vuoto. 

15. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nella fase b) 
racidificazione della miscela di reazione dopo trattamento con basi 
organiche sodiche o basi inorganiche sodiche, si effettua trattando la 
massa di reazione con un acido inorganico scelto dal gruppo consistente 
di: acido cloridrico, acido solforico, acido fosforico all'85% (pip), o loro 
miscele. 

16. Processo secondo la rivendicazione 15 in cui I'acido e acido 
fosforico all'85%. 
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17. Processo secondo la rivendicazione 1 comprendente inoltre la fase 
c) di recupero dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico dalla 
miscela di reazione, comprendente: c*) I'eliminazione, per filtrazione, del 
precipitato dei sali inorganici formatisi dopo il trattamento di 
acidificaziqne, e c") la precipitazione dell'Acido Ursodesossicolico 3,7- 
disolfato di Sodico dal filtrato in cui la soluzione contenete I'Acido 
Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico e concentrata per distillazione 
ed il residuo e ripreso con solvente organico, preferibilmente acetone, a 
dare I'isolamento dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico. 

18. Processo secondo la rivendicazione 17 in cui nella fase c') la 
filtrazione per I'eliminazione del precipitato dei sali inorganici formatisi 
dopo il trattamento di acidificazione, e favorita dal trattamento della 
miscela di reazione proveniente dalla fase b) con solvent! organici, 
preferibilmente acetone. 

1 9. Processo secondo la rivendicazione 1 7 in cui nella fase c") il residuo 

■ 

ottenuto dalla concentrazione per distillazione della soluzione contenete 
I'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Sodico e ripreso con solventi 
organici, preferibilmente acetone, ad una temperatura tra 20°C e 70°C, 
piO preferibilmente tra 55 e 65°C, e la sospensione cosi ottenuta viene 
successivamente raffreddata a temperatura ambiente e filtrata ottenendo 
I'acido ursodesossicolico 3,7-disolfato di sodico come precipitato. 

20. Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico di formula: 
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H3CJA HOOH 




H (I) 



NH4OSOI 




OSO3NH4 



H 



21. Processo di sintesi dell'Acido Ursodesossicolico 3,7-disolfato di 
Ammonico comprendente la reazione dell'Acido Ursodesossicolico con 
I'Acido Sulfammico 

22. Processo secondo la rivendicazione 21 in cui la reazione con L'Acido 

1 

Sulfammcio e condotta in solvente aprotico. 

23. Processo secondo la rivendicazione 22 in cui il solvente aprotico e 
N,N-dimetilformammide. 

24. Processo secondo la rivendicazione 21 in cui la reazione con I'Acido 
Sulfammico e condotta ad una temperatura compresa tra 40°C e 110°C. 

25. Processo secondo la rivendicazione 24 in cui la temperatura e 
compresa tra 80°C e 90°C . 

26. Processo secondo la rivendicazione 21 in cui I'Acido 

4 

Ursodesossicolico 3,7-disolfato di Ammonico e separato dalla miscela di 
reazione per crista llizzazione frazionata con acetone. 



(FER/pd) 
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Milano, li 1 8 Aprile 2003 



p. ERREGIERRE S.p.A. 




\Dt. Diego Pallini 

V 

NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
Si certifica che detta traduzione e perfettamente conforme al testo 

i 

originale. 1 
Milano, li 18 Aprile 2003 

p. ERREGIERRE S.p.A. 



II Mand^tario 




f tor. Diego Pallini 
NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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